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Introduction
Le cancer du sein pT1ab, pN0 est généralement aff ecté d’un excellent pronos-
tic, avec des taux de survie sans récidive (SSR) à 10 ans supérieurs à 90 % sans 
traitement adjuvant. Cependant, certaines sous-populations présentent un risque 
bien plus élevé de rechute. Ces patientes sont quasi-systématiquement exclues 
des essais thérapeutiques et, à ce jour, aucune étude prospective dédiée n’a été 
publiée. De fait, les recommandations thérapeutiques se révèlent vagues et peu 
cohérentes. Ce texte se propose de faire une synthèse des données rassemblées par 
un groupe de travail (Y. Belkacemi, D. Coeffi  c, P. Cottu, F. Dalenc, W. Jacot et 
M. Lacroix) sur le sujet de la prise en charge systémique de ces cancers, présentée 
lors de l’édition 2013 des Recommandations pour la Pratique Clinique de Nice/
Saint-Paul-de-Vence.
Leur incidence est en augmentation dans la population ciblée par le dépistage 
mammographique, avec une proportion croissante des T1a (20 % en 1993-1994, 
27,7 % en 2003-2004 dans le registre américain SEER) [1]. Deux larges revues 
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de la littérature sur ce sujet sont vivement conseillées au lecteur souhaitant plus 
de détail [2, 3]. 
Cette population semble être aff ectée par les mêmes facteurs pronostiques que des 
tumeurs de stade plus avancé, avec des hazard ratios (HR) globalement superpo-
sables. Etant donné le bon pronostic global de cette population, l’eff ectif nécessaire 
pour obtenir une diff érence statistiquement signifi cative se révèle souvent trop 
élevé pour la majorité des études publiées. Une méta-analyse sur le sujet pourrait 
contourner cet obstacle. L’impact d’une chimiothérapie adjuvante (CTA) semble 
stable en termes de bénéfi ce relatif (HR) en fonction des paramètres pronos-
tiques. Les diff érents essais thérapeutiques adjuvants montrent une réduction 
similaire du HR quel que soit le stade de la maladie. Ainsi, une CTA contenant 
une anthracycline et un taxane réduit approximativement de 30 % le risque de 
rechute indépendamment de la taille tumorale, du pN, etc. [4]. Seul le bénéfi ce 
absolu varie selon le stade : il sera d’autant plus étroit que le risque de rechute 
est faible et que la tumeur sera peu sensible à la thérapeutique envisagée. Si l’on 
considère comme vraie cette proportionnalité des diminutions de risques (HR), 
le schéma décisionnel de la prise en charge de ces petites tumeurs devrait donc 
suivre le même schéma logique que pour des tumeurs plus avancées, à savoir : 
1) évaluer le pronostic de la patiente, 2) estimer l’amplitude de l’eff et thérapeu-
tique escompté, 3) décider des traitements adjuvants à retenir, ou non. 
Cancers du sein pT1a,b pN0 triple négatifs (CSTN) 
Ils constituent un groupe de tumeurs du sein excessivement hétérogènes ; com-
prenant des tumeurs « basal-like », groupe homogène sur le plan biologique, clinique 
et pronostique [5-7], mais aussi des tumeurs à potentiel évolutif nettement plus 
favorable. Leur pronostic est globalement plus défavorable que les tumeurs RH+ 
et HER2- mais meilleur que les tumeurs HER2+, en particulier pour le risque à 
distance. L’âge < 50 ans et le grade 3 sont des paramètres de mauvais pronostic 
supplémentaire. Une incertitude plus grande porte sur le pronostic des CSTN pT1a, 
du fait de leur faible eff ectif dans les séries publiées. Les événements à distance se 
révèlent rares, avec essentiellement des événements de rechutes locorégionales. En 
ce sens, le traitement locorégional se doit d’être optimal.
Faut-il proposer une CTA aux patientes présentant un CSTN pT1a,b pN0 ? Aucune 
étude clinique prospective et randomisée n’a mesuré l’apport d’une CTA pour les 
tumeurs pT1ab, pN0, quel que soit le sous-type immuno-histochimique (IHC) 
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considéré. Ce défaut de preuve de niveau 3 se traduit bien dans les recomman-
dations internationales et nationales. Selon Saint-Gallen 2011 [8], une CTA doit 
être proposée aux femmes de moins de 50 ans ayant un CSTN pT1ab, pN0. Selon 
le NCCN 2012, on ne doit pas envisager une CTA chez les patientes ayant un 
CSTN pT1a pN0, en revanche une CTA est suggérée pour les CSTN pT1b pN0. 
Récemment, un groupe français propose, à partir d’une analyse des données de la 
littérature, de considérer la prescription d’une CTA uniquement pour les CSTN 
pT1b et de grade 2 ou 3, pourvu que les femmes aient moins de 70 ans [9]. 
En pratique, avant toute décision dans cette situation, il convient de systémati-
quement (car le bénéfi ce absolu de ce traitement est probablement très étroit) :
• vérifi er la concordance entre tous les paramètres histologiques. Par exemple, les 
CSTN de bas grade sont excessivement rares. Une relecture en IHC de l’expression 
des RH et/ou du grade SBR semble alors souhaitable ;
• s’assurer qu’il ne s’agisse pas d’un sous-type histologique de bon pronostic, 
comme par exemple un carcinome adénoïde kystique ou médullaire. 
Proposition
Une CTA peut être considérée dans la population des CSTN pT1ab, pN0, 
tout particulièrement pour les patientes présentant un CSTN canalaire, pT1b, 
d’âge < 50 ans, de grade 3 et avec fort index de prolifération. Elle doit prendre 
en compte à chaque fois l’ensemble des paramètres clinico-pathologiques pro-
nostiques ainsi que les comorbidités, et ne doit en aucun cas être systématique 
sur la notion purement sémantique de CSTN. 
Si oui, quelle chimiothérapie ? 
Quand l’indication d’une CTA est posée, il est alors logique de prescrire le 
schéma le plus effi  cace validé à ce jour, soit 6 cycles d’un protocole contenant une 
anthracycline et un taxane. Nous n’avons pas aujourd’hui d’argument pour privilé-
gier un schéma tout taxane ou tout anthracycline spécifi quement pour les CSTN. 
Cancers du sein pT1a,b pN0 surexprimant HER2 (HER2+)
Ils représentent 8 à 13 % des CS pT1ab, pN0 et sont associés à une survie 
sans récidive à 5 ans de l’ordre de 90 %. La surexpression de HER2 apparaît très 
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régulièrement comme un facteur pronostique péjoratif indépendant [10-13]. Il 
n’existe malheureusement pas de données prospectives sur l’impact de la CTA ou 
du trastuzumab (TRZ) adjuvant dans cette population, celle-ci ayant été exclue 
des études cliniques randomisées. Il est donc nécessaire d’extrapoler à partir des 
résultats obtenus pour des stades plus avancés. Une étude rétrospective française 
récente montre une diminution absolue signifi cative de 6 % du risque de récidive 
à 40 mois suite à un traitement médical adjuvant [14], avec un nombre nécessaire 
de patientes à traiter (NNT) pour éviter une récidive estimé à 17. Le NNT pour 
éviter un décès lié au cancer était, quant à lui, de 31. 
Discussion
Là aussi, il faut prendre en compte la balance bénéfi ce et toxicité. Se pose 
ensuite la question du risque de cardiotoxicité du TRZ. Dans l’étude française 
[14], le nombre de patientes nécessaire pour voir apparaître une toxicité (NNH) 
cardiaque était de 43, supérieure au NNT de 17. Ces toxicités cardiaques étant 
le plus souvent temporaires et se résolvant après arrêt du trastuzumab [15], ces 
données de toxicité spécifi que sont donc favorables à l’utilisation d’une association 
CTA – TRZ. L’utilisation d’une CTA sans anthracyclines (type TCa, taxotère 
carboplatine) [16] pourrait permettre une diminution des événements cardiaques 
et de leucémies secondaires. Il existait cependant dans cette étude une tendance 
non signifi cative à une meilleure SSR à 60 mois en faveur du protocole avec 
anthracycline (84 % versus 81 %). Cette possible diff érence d’effi  cacité pourrait 
n’être cliniquement signifi cative que pour des patientes ayant un risque de réci-
dive > 10-15 %. 
En guise de conclusion
La décision de CTA associée au TRZ devra être pondérée par l’ensemble des 
paramètres pronostiques clinico-pathologiques, des comorbidités et des toxicités 
attendues chez ces patientes. En l’absence de données cliniques valides, on ne peut 
pas proposer une utilisation adjuvante du TRZ seul ou en association avec une 
hormonothérapie (HT). Un protocole sans anthracyclines, globalement mieux 
toléré, tel le TCaH, est envisageable dans cette situation, surtout en l’absence de 
critères histologiques péjoratifs.
Livre5.indb   108 10/17/2013   12:06:02 PM
 Traitement systémique des cancers du sein pT1abN0 109
L’évolution des données de la littérature a permis une évolution des référentiels. 
Les recommandations ne proposaient pas de CTA associée au TRZ avant 2008. 
À présent, la plupart proposent de la discuter pour les tumeurs pT1b. Les recom-
mandations de l’ESMO [17] et de l’INCa sont encore plus fl exibles en discutant 
une CTA associée au TRZ en fonction des facteurs pronostiques.
Pour les tumeurs T1ab N0 RH+/HER2-
Les arguments en faveur d’une CTA ne sont pas très nombreux. L’HT adju-
vante est souvent privilégiée, sur la base de deux arguments : il y aura toujours 
un bénéfi ce avec une HT, et la balance bénéfi ce/risque est souvent favorable avec 
l’HT. Ce raisonnement fait abstraction de la notion de qualité de vie à long terme, 
parfois très altérée avec l’HT. Il convient donc : 1) de se demander s’il existe des 
profi ls de patientes qui ne retireraient pas de bénéfi ce à une HT, puis 2) de se 
demander quelle population de patientes va nécessiter une CTA.
Quel est donc le bénéfi ce de l’HT ? Dans la méta-analyse de l’EBCTCG [18], le 
tamoxifène induit une réduction du RR de rechute à 5 ans de 39 % et du RR de 
décès de 30 % comparativement au placebo. Dans l’analyse en sous-groupe, le 
bénéfi ce est conservé pour les T1, incluant les T1c, mais sans analyse spécifi que 
pour les tumeurs T1ab. Pour l’impact des inhibiteurs de l’aromatase (IA) chez 
les femmes ménopausées [19], par extrapolation, le bénéfi ce estimé serait, en 
RR, de 57 % pour la rechute à 5 ans et de 47 % pour le risque de décès. Une 
absence d’HT pourrait donc se justifi er dans un contexte de tumeur de très bon 
pronostic, où le faible bénéfi ce de l’HT serait largement contrebalancé par le profi l 
de tolérance et par le risque compétitif de décès lié aux comorbidités et à l’âge. 
Ainsi, dans la série rétrospective de Christiansen et al. [20], le RR de mortalité de 
3 197 patientes atteintes d’une tumeur RH+ pT1, pN0 canalaire de grade 1 ou 
lobulaire de grade 1-2 et n’ayant reçu aucun traitement adjuvant a été comparé 
au risque de mortalité de la population générale. Le RR était de 1 au-delà de 
60 ans avec une tumeur pT1ab, alors que pour les patientes plus jeunes et/ou 
pT1c le RR était supérieur à 1 et augmentait inversement à l’âge. On peut donc 
se demander si les tumeurs RH+ pT1ab, N0 de bas grade chez des patientes de 
plus de 60 ans bénéfi cieront réellement de l’HT. 
L’autre aspect du problème tient, quant à lui, à la tolérance de l’HT, à court et 
à moyen terme. Sur le long terme, la majoration des comorbidités peut venir 
pondérer le bénéfi ce de l’HT, dans une population à pronostic globalement 
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bon (IA et risque cardiovasculaire [21]  ; tamoxifène et risque de cancer de 
l’endomètre) [18].
En conclusion, on peut essayer d’esquisser une population qui ne bénéfi ciera 
probablement pas d’une HT adjuvante :
• patiente de plus de 60 ans avec un CCI de grade 1 ou un CLI de grade 1-2 ;
• patiente âgée présentant des comorbidités cardio-vasculaires ou à espérance 
de vie courte.
Concernant la CTA, on peut là aussi dire qu’en théorie toute patiente bénéfi ciera 
peu ou prou d’une CTA, mais on ne peut faire abstraction de sa toxicité et du 
rapport bénéfi ce risque [4]. Dans l’étude rétrospective sur les données du NSABP, 
sur 1 024 patientes pT1ab, pN0 RE+, on retrouve une tendance (p = 0,07) en 
faveur des patientes ayant reçu TAM + CTA versus TAM seul pour la SSR à 8 ans 
[22]. Il serait tentant d’identifi er une sous-population cible de la CTA selon 
certains paramètres prédictifs. Malheureusement, les données dans ce domaine 
sont essentiellement pronostiques. Deux paramètres se dégagent de manière 
récurrente : le jeune âge principalement, et la prolifération (évaluée essentielle-
ment par le Ki-67, posant des problèmes de standardisation, mais ressort quand 
même signifi catif à travers plusieurs études [22], pour des cut-off s allant de 14 à 
20 %). D’autres facteurs pronostiques « classiques » tels que le grade tumoral ou 
la présence d’emboles vasculaires ressortent dans certaines études [12], pouvant 
aider à orienter vers une CTA. En utilisant un outil de modélisation, on pourrait 
parler de bénéfi ce acceptable (pour un bénéfi ce sur la SSR à 10 ans supérieur à 
5 %) dans cette population en cas de :
• patiente de moins de 50 ans, grade 2 ou 3, en bon état général ;
• patiente de moins de 50 ans, grade 3, si comorbidités signifi catives.
Cette démarche modélisée reste à optimiser, car elle ne prend pas en compte 
le statut HER2, le statut du RP, les emboles vasculo-lymphatiques et le type 
histologique. Le « Nottingham Pronostic Index » (NPI), tient compte du statut 
Her2 et de l’expression du RP [23], mais n’intègre pas l’âge dans le calcul, 
limitant ainsi son intérêt. Il est possible que les signatures génomiques ou 
moléculaires (uPA/PAI-1) puissent prédire la sensibilité à la CTA, cependant 
leur utilité et validité au sein de cette population restent à démontrer par des 
études cliniques dédiées, même si elles semblent réalisables, au moins pour 
les tumeurs pT1b. 
Concernant le choix des protocoles de chimiothérapie, ici aussi, quand l’indica-
tion d’une CTA est posée, il semble logique de prescrire le schéma le plus effi  cace 
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connu à ce jour, soit 6 cycles d’un protocole contenant une anthracycline et un 
taxane. Nous n’avons pas aujourd’hui d’argument pour privilégier un schéma 
tout taxane ou tout anthracycline spécifi quement pour ces tumeurs, hormis la 
notion, à chaque discussion, de la balance bénéfi ce/risque.
Conclusion
Dans ces situations d’excellent pronostic, la décision de CTA est plus guidée 
par le rapport bénéfi ce/risque que par l’objectif de vouloir réduire « à tout prix » 
le risque de rechute ou d’améliorer la survie globale. Le même schéma logique 
que précédemment énoncé reste donc valable, à savoir : 1) évaluer le pronostic de 
la patiente, 2) estimer l’amplitude de l’eff et thérapeutique escompté, 3) décider 
des traitements adjuvants à retenir, ou non. Cette attitude, quoique de plus en 
plus acceptée, nécessiterait cependant une validation au sein d’études dédiées, 
tant d’identifi cation de facteurs pronostiques et prédictifs que thérapeutiques.
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